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Большинство пациентов с фибрилляцией предсердий име-
ют показания для длительной терапии пероральными анти-
коагулянтами. Антагонисты витамина К продолжают оста-
ваться основными препаратами для рутинной клинической
практики. По данным проспективного 10-летнего наблюде-
ния за больными с фибрилляцией предсердий, получаю-
щими терапию варфарином, выявлено, что частота всех на-
рушений мозгового кровообращения составила 2,59 на
100/пациенто-лет. Терапия варфарином способствовала то-
му, что среди нарушений мозгового кровообращения, про-
изошедших на протяжении терапии, преобладали нефа-
тальные события. Частота фатальных ишемических инсуль-
тов за 10 лет наблюдения составила 0,91 на 100/пациенто-
лет. Значение времени нахождения в пределах целевого
диапазона (TTR) < 70% повышало относительный риск раз-
вития ишемических нарушений мозгового кровообращения
в 2,77 раза (95% ДИ 1,367—5,633) по сравнению с боль-
ными со средним значением TTR ≥ 70%. Результаты иссле-
дования демонстрируют, что среди пациентов, имевших
средние значения TTR ≥ 70%, без ишемических нарушений
мозгового кровообращения в течение 10 лет прожили
86,5% больных. Отдельный анализ пациентов высокого
тромбоэмболического риска (имевших 4 и более баллов по
шкале CHA2DS2-VASc) показал, что достижение TTR ≥ 70%
способствовало тому, что за 10 лет наблюдения без инсуль-
та прожили 70,7% пациентов. По результатам пошагового
дискриминантного анализа было выявлено, что предикто-
рами развития ишемических нарушений мозгового крово-
обращения (инсультов и транзиторных ишемических атак)
у больных, получающих терапию варфарином, являются
исходное снижение когнитивных функций, инсульт в анам-
незе и значения TTR <  70%.
ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ
Atrial fibrillation (AF) is the most common indication for the
long-term oral anticoagulation therapy. For several decades,
vitamin K antagonists have been the mainstay of routine
clinical practice.
A prospective 10-year follow-up of patients with atrial fibril-
lation receiving warfarin therapy showed that the incidence
of all cerebral circulation disorders was 2.59 per 100
patient-years. The warfarin therapy contributed to the pre-
vailing of non-fatal events among the cerebral circulation
disorders which occurred during the therapy. The incidence
of fatal ischemic strokes was 0.91 per 100 patient-years over
the 10-year follow-up study.
If the duration of a patient within the target therapeutic
range (TTR) was <70%, it increased the relative risk of
ischemic cerebrovascular disorders by 2.77 times (95% CI
1.367--5.633) compared with patients with a mean value of
TTR ≥ 70%.
The study demonstrated that 86.5% of patients with the
mean TTR values ≥ 70% had no ischemic cerebrovascular dis-
orders for 10 years. A separate analysis of patients with high
thromboembolic risk (who had 4 or more points on the
CHA2DS2-VASc) showed that achieving a TTR ≥ 70% resulted
in 70.7% patients who had no stroke for 10 years. 
The stepwise discriminant analysis revealed that the initial
cognitive function decline, history of stroke and TTR <70%
were predictors of developing ischemic cerebrovascular dis-
orders (strokes and transient ischemic attacks) in patients
receiving warfarin.
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ВВЕДЕНИЕ
Наиболее грозными осложнениями фиб-
рилляции предсердий (ФП) — самого распро-
страненного нарушения ритма сердца являют-
ся ишемический инсульт (ИИ) и системные
тромбоэмболии. С учетом преходящих нару-
шений мозгового кровообращения, а также
«немых» инсультов, выявляемых ретроспектив-
но с помощью компьютерной томографии, ча-
стота мозговой ишемии у этой категории
больных составляет около 7% в год [1—3]. В
большинстве случаев инсульт у больных ФП
обусловлен тромбоэмболией из ушка или по-
лости левого предсердия и отличается плохим
прогнозом ввиду большого неврологического
дефицита и высокой летальности [4].
В настоящее время в качестве пероральных
антикоагулянтов врачу для профилактики ИИ
и системных эмболий у больных ФП доступны
антагонисты витамина К и прямые перораль-
ные антикоагулянты [1, 2]. Долгое время вар-
фарин был единственным таблетированным
антикоагулянтом, но и в настоящее время он
по-прежнему является основным препаратом
для рутинной клинической практики, чей
опыт назначения в рамках доказательной ме-
дицины исчисляется десятилетиями. Однако
наличие узкого терапевтического окна, необ-
ходимость мониторирования и трудности с
поддержанием Международного нормализо-
ванного отношения (МНО) в терапевтическом
диапазоне ограничивают применение варфа-
рина в широкой клинической практике. В пос-
леднее время повысились требования к адек-
ватности антикоагуляции, создаваемой варфа-
рином, — показатель TTR, отражающий долю
(%) измерений МНО, попавших в терапевтиче-
ский диапазон, должен составлять не менее
70%.
Цель настоящего исследования — на осно-
вании проспективного наблюдения за пациен-
тами с ФП, получающими терапию варфари-
ном, оценить частоту развития фатального и
нефатального ИИ, а также выявить клиничес-
кие предикторы их развития.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Критерии включения. В отделе клиниче-
ских проблем атеротромбоза ФГБУ РК НПК МЗ
РФ (в настоящее время — НМИЦ кардиологии
МЗ РФ) на протяжении последних 15 лет соз-
давалась система патронажа, и осуществляется
проспективное наблюдение за больными, при-
нимающими антагонисты витамина К. Настоя-
щий фрагмент представляет собой результаты
10-летнего наблюдения (в среднем 7,2 ± 4,8 го-
да) за 275 пациентами с ФП, получающими
длительную терапию варфарином. Всем паци-
ентам варфарин назначался в соответствии с
существующим алгоритмом подбора индиви-
дуальной дозы с достижением целевых значе-
ний МНО. На протяжении периода наблюде-
ния значения МНО после подбора дозы конт-
ролировались 1 раз в 4—6 нед. Всем пациен-
там подбиралась гипотензивная, антиаритми-
ческая, антиангинальная терапия, которую па-
циенты продолжали принимать в дальнейшем,
при необходимости терапию корректировали
во время ежемесячных визитов. При наличии
гиперлипидемии и сахарного диабета (СД) да-
вались липидснижающие и сахароснижающие
препараты.
Основой проводимого анализа послужили
данные клинико-лабораторного обследова-
ния, информация о сопутствующей терапии, а
также значения МНО на протяжении всего пе-
риода наблюдения. Дизайн исследования
представлен на рисунке 1.
Конечные точки: на протяжении периода
наблюдения фиксировались фатальные и не-
фатальные тромбоэмболические осложнения
в соответствии со следующими критериями:
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1. Ишемический инсульт. Диагноз ставился
клинически на основании наличия очаговых
или общемозговых нарушений, развившихся
внезапно вследствие острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК), сохраняв-
шихся не менее 24 ч или закончившихся
смертью больного в эти или более ранние
сроки (в соответствии с рекомендациями экс-
пертов ВОЗ по сосудистой патологии), а так-
же на основании результатов компьютерной и
магнитно-резонансной томографии головно-
го мозга, данных аутопсии. Несмотря на стан-
дартное кардиологическое обследование,
включающее в себя в том числе дуплексное
сканирование сонных артерий, дифференци-
альная диагностика этиологии ИИ (кардиоэм-
болия, атеротромботический) не проводи-
лась, в связи с чем все ИИ были расценены как
конечная точка.
2. Транзиторная ишемическая атака (ТИА).
Диагноз ТИА ставился клинически в случае
возникновения очаговых или общемозговых
нарушений, развившихся внезапно вследствие
ОНМК с полным восстановлением нарушен-
ных функций в течение 24 ч (в соответствии с
рекомендациями экспертов ВОЗ по сосуди-
стой патологии).
3. Системные тромбоэмболии. Диагноз ста-
вился на основании клинической картины (в
соответствии с рекомендациями экспертов
ВОЗ по сосудистой патоло-
гии), данных дуплексного
сканирования, сцинтиграфии,
мультиспиральной компью-
терной томографии.
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ коагулограммы с
определением протромбино-
вого времени, % по Квику и
расчет МНО проводились в
отделе клинических проблем
атеротромбоза непосредст-
венно после получения образ-
ца крови. Для измерения
уровня МНО был использован
тромбопластин STA Neoplastin
Plus (Diagnostica Stago, Франция) с междуна-
родным индексом чувствительности 1,25.
Значение TTR (Time in Theraupeutical —
время нахождения значений МНО в терапев-
тическом диапазоне рассчитывалось традици-
онным методом — как число значений МНО,
разделенное на общее число измерений за
время наблюдения. Результат представлялся в
виде процентов.
Оценка когнитивных нарушений. Для
оценки когнитивных нарушений использова-
лась методика «Мини-Ког», включающая в се-
бя оценку кратковременной памяти (запоми-
нание и воспроизведение 3-х слов) и тест зри-
тельно-пространственной координации (тест
«рисование часов»). Результаты теста оценива-
лись качественным образом: есть или нет на-
рушений когнитивных функций, не предусма-
РИСУНОК 1. Дизайн исследования
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ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование
Показатель Всего n = 275
Возраст, лет (M ± SD) 64,6 ± 8,8
Возраст > 75 лет, n (%) 33(12)
Мужчины/женщины , n (%) 154/121 (56/44)
Персистирующая форма фибрилляции предсердий, n (%) 21 (7,6)
Постоянная форма фибрилляции предсердий, n (%) 254 (92,4)
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc (M ± SD) 3,2 ± 1,76
Больные с ФП с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc = 0-1, n (%) 42 (15,3)
Больные с ФП с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc = 2-3, n (%) 108 (39,3)
Больные с ФП с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc≥ 4-х, n (%) 125 (45,4)
Ишемический инсульт / системные эмболии в анамнезе, n (%) 49 (17,8)
Артериальная гипертония, n (%) 222 (80,7)
ИБС (острый коронарный синдром в анамнезе или стабильная
стенокардия в настоящее время) , n (%) 94 (34,2)
Операция реваскуляризации миокарда в анамнезе (ЧКВ или АКШ), n (%) 41 (14,9)
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 70 (25,5)
Сахарный диабет, n (%) 76 (27,6)
Атеросклеротическое поражение хотя бы одного сосудистого бассейна 
(сонные артерии или коронарные артерии, или артерии нижних конечностей), n (%) 131 (47,6)
Скорость клубочковой фильтрации (CKD-EPI) < 60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 27 (9,8)
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 11 (4,0)
Снижение когнитивных функций, выявленное по методике «Мини-Ког», n (%) 68 (24,7)
Монотерапия варфарином, n (%) 215 (78,2)
Сочетание варфарина с одним или двумя ангиагрегантами 
(аспирин или клопидогрел), n (%) 60(21,8)
Среднее TTR, % (M ± SD) 74,5 ± 8,82
Больные, имевшие среднее TTR <50%, n (%) 3 (1,1%)
Больные, имевшие среднее TTR 50—60%, n (%) 12 (4,4%)
Больные, имевшие среднее TTR 60—70, n (%) 91 (33,1%)
Больные, имевшие среднее TTR 70—80%, n (%) 79 (28,7%)
Больные, имевшие среднее TTR 80—90%, n (%) 61 (22,2%)
Больные, имевшие среднее TTR ≥ 90%, n (%) 29 (10,5%)
ФП — фибрилляция предсердий, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, 
АКШ — аортокоронарное шунтирование, 
TTR Time in Theraupeutical Range) — время нахождения значений МНО в терапевтическом диапазоне.
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тривали балльной градации по степени выра-
женности когнитивных нарушений.
Статистическая обработка результа-
тов. Статистический анализ данных прово-
дился с использованием статистических про-
грамм Statistica 10. Для оценки достоверности
межгрупповых различий были использованы
непараметрический критерий Манна — Уит-
ни, а также точный критерий Фишера и кри-
терий χ-квадрат. Для определения прогности-
ческой значимости показателей использова-
лись процедура пошагового дискриминант-
ного анализа и расчет относительного риска
развития данного осложнения. Использова-
лись общепринятые критерии достоверности
различий.
Клиническая характеристика больных.
В исследование было включено 275 больных
(154 мужчины и 121 женщина) в возрасте от
35 до 85 лет (средний возраст составил 64,6 ±
8,8 года). В подавляющем большинстве случаев
отмечалась постоянная форма ФП. Клиничес-
кая характеристика больных представлена в
таблице 1.
Средняя сумма баллов по шкале CHA2DS2-
VASc составила 3,2 ± 1,76. Практически поло-
вина пациентов (45,5%) относились к катего-
рии высокого риска инсульта (4 и более бал-
лов по шкале CHA2DS2-VASc). Среди 42 пациен-
тов, относящихся к категории низкого риска
(0—1 балл по шкале CHA2DS2-VASc), 14 пациен-
тов не имели дополнительных факторов риска
инсульта, и назначение варфарина у них было
обусловлено выявлением тромбоза в ушке ле-
вого предсердия по результатам чреспищевод-
ной ЭхоКГ.
Среди факторов риска сердечно-сосуди-
стых осложнений наиболее часто встречалась
артериальная гипертония (у 80,7%). Практиче-
ски каждый третий пациент имел ИБС, 14,9%
перенесли операцию реваскуляризации мио-
карда (в большинстве случаев — эндоваскуляр-
ные вмешательства), в связи с чем каждый пя-
тый получал сочетание варфарина с одним
или двумя антиагрегантами. У каждого четвер-
того больного были признаки хронической
сердечной недостаточности (ХСН) и СД. Нару-
шение функции почек со снижением уровня
СКФ < 60 мл/мин исходно отмечалось у 9,8%
пациентов.
Среднее значение TTR, отражающее адек-
ватность антикоагулянтной терапии, было
74,5 ± 8,82, при этом в требуемом целевом ди-
апазоне находилось 61,5% больных. У пациен-
тов среднее значение TTR было ниже 70%.
Большинство составляли пациенты, уровень
антикоагуляции у которых укладывался в диа-
пазон TTR 60—70%. У 5,5% пациентов средние
значения TTR были < 60% (табл. 1).
РЕЗУЛЬТАТЫ
За все время наблюдения у 29 пациентов бы-
ло зарегистрировано 37 НМК: у 13 пациен-
тов — фатальные (из них у 6 пациентов разви-
тию фатального предшествовало развитие не-
фатального инсульта), у 24 — нефатальные
ишемические события (инсульты и ТИА). Сис-
темных нецеребральных тромбоэмболичес-
ких осложнений за все время наблюдения от-
мечено не было. Таким образом, частота всех
НМК в пересчете на 100/пациенто-лет соста-
вила 2,59, а частота фатальных ИИ — 0,91 на
100/пациенто-лет (рис. 2).
За 10 лет наблюдения у больных низкого
риска не было отмечено тромбоэмболических
осложнений.
При анализе частоты ИИ и ТИА была выяв-
лена прямая зависимость развития неблаго-
приятных событий от тяжести по шкале
CHA2DS2-VASc (рис. 2).
Частота всех НМК за 10 лет терапии варфа-
рином у больных умеренного риска составила
1,91 на 100/пациенто-лет.
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Наибольшее число всех НМК было отмече-
но у больных высокого риска, имевших 4 и
более баллов по шкале CHA2DS2-VASc. В этой
группе пациентов частота всех неблагоприят-
ных событий составила 4,84 против 1,91 на
100/пациенто-лет у больных умеренного ри-
ска (с количеством баллов по шкале CHA2DS2-
VASc = 2—3). В наибольшей степени данная
закономерность отмечалась при отдельной
оценке фатальных инсультов — их частота в
группе пациентов высокого риска ставила
1,97 на 100/пациенто-лет, что было в 4 раза
выше, чем в подгруппе больных умеренного
риска.
Среди НМК, произошедших на протяжении
периода терапии варфарином, преобладали
нефатальные события над фатальными в соот-
ношении 2:1. Данная тенденция оказалась вос-
производима и при отдельной оценке собы-
тий, произошедших у пациентов без инсульта
в анамнезе, и у больных, перенесших НМК к
моменту включения в исследование.
Однако «вклад» больных с ИИ в анамнезе в
общее число развившихся НМК на фоне тера-
пии был достоверно выше. Среди пациентов,
перенесших НМК до назначения варфарина, у
28,6% развились НМК, тогда как среди пациен-
тов без ИИ в анамнезе таких было в 4 раза
меньше (р = 0,0001). Диаграмма представлена
на рисунке 3.
РИСУНОК 2. Частота ишемических инсультов на фоне терапии варфарином у больных
с фибрилляцией предсердий в зависимости от балла по шкалеCHA2DS2-VASc
*р = 0, 0113 между частотой всех НМК 
в группе CHA2DS2-VASc≥4,0 (n = 124)
и частотой всех НМК в группе 
CHA2DS2-VASc 0-3 (n = 151).
**р = 0, 0223 между частотой 
фатальных инсультов в группе 
CHA2DS2-VASc≥4,0 (n = 124) и частотой
фатальных инсультов в группе 
CHA2DS2-VASc 0-3 (n = 151).
ИИ — ишемический инсульт, 
ТИА — транзиторная ишемическая атака.
РИСУНОК 3. Влияние 10-летней терапии
варфарином на частоту нарушений
мозгового кровообращения 
у больных, перенесших инсульт 
и без инсульта в анамнезе
ИИ — ишемический инсульт,
НМК — нарушение мозгового кровообращения
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При однофакторном анализе было выявле-
но, что больные, перенесшие ИИ и пережив-
шие период наблюдения без НМК, не отлича-
лись по полу и возрасту, а также по частоте ос-
новных факторов риска сердечно-сосудистых
заболеваний (табл. 2). Средний балл по шкале
CHA2DS2-VASc в подгруппе больных, перенес-
ших ИИ на фоне терапии, был достоверно вы-
ше и составил 4,45 ± 1,42 против 3,13 ± 1,72
среди пациентов, переживших период наблю-
ТАБЛИЦА 2. Клиническая характеристика больных, перенесших нарушения мозгового
кровообращения на протяжении терапии варфарином и переживших
период наблюдения без неблагоприятных событий
Больные, Больные,
пережившие ИИ не имевшие ИИ
Показатель или ТИА на фоне или ТИА на фоне p
терапии терапии
варфарином, варфарином,
n = 29 n = 246
Возраст, лет (M ± SD) 66,5 ± 6,38 64,4 ± 7,52 0,878
Возраст ≥ 75 лет (%) 14,0 11,7 0,272
Мужчины/женщины (%) 42,9/57,1 53,1/44,9 0,662
Артериальная гипертония (%) 96,4 80,2 0,887
ИБС (острый коронарный синдром в анамнезе или стабильная
стенокардия в настоящее время) (%) 20,7 35,8 0,140
Хроническая сердечная недостаточность (%) 21,4 25,9 0,372
Сахарный диабет (%) 25 27,9 0,337
Ишемический инсульт в анамнезе (%) 46,4 12,9 0,0001
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc
(M ± SD) 4,45 ± 1,42 3,13 ± 1,72 0,0371
балл по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 4 (%) 67,9 39,5 0,0097
Снижение когнитивных функций, выявленное
по методике «Мини-Ког» (%) 62,1 20,3 0,0001
Скорость клубочковой фильтрации
(CKD-EPI) мл/мин/1,73 м2 (%) 75,8 ± 25,4 92,8 ± 23,4 0,039
Скорость клубочковой фильтрации
(CKD-EPI) < 60 мл/мин/1,73 м2 (%) 20,7 (6) 8,5 (21) 0,0489
Потребность в коррекции гипотензивной терапии
более чем 1 раз в год (%) 24,1 11,8 0,072
Недостижение целевых значений гликемии у больных с СД (%) 20,6 6,5 0,0182
Среднее значение TTR 68,4 ± 10,9 75,7 ± 8,6 0,067
Среднее значение TTR < 70% 65,5 35,4 0,037
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИИ — ишемический инсульт,
СД — сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака,
TTR (Timein Theraupeutical Range) — время нахождения значений МНО в терапевтическом диапазоне.
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дения без осложнений. Процент больных, от-
носящихся к категории очень высокого риска
(≥ 4 балла по шкале CHA2DS2-VASc), также в
этой подгруппе больных был достоверно вы-
ше — 67,9% против 39,5% .
По результатам однофакторного анализа
параметрами, связанными с развитием НМК на
фоне терапии варфарином, были ИИ в анам-
незе и исходное снижение когнитивных функ-
ций. Также отмечалась достоверная связь раз-
вития НМК с недостижением целевых значе-
ний гликемии у больных с СД. Негативным
значением в отношении развития инсульта и
ТИА обладало снижение почечной функции. У
больных, перенесших НМК за время терапии
варфарином, были достоверно более низкие
исходные значения скорости клубочковой
фильтрации (СКФ), также в этой группе боль-
ных было больше пациентов, значение СКФ у
которых было < 60 мл/мин/1,73 м2.
При оценке уровня антикоагуляции было
выявлено, что у больных, перенесших НМК, от-
мечались более низкие значения TTR — 68,4 ±
10,9 против 75,7 ± 9,6 . При детальной оценке
было выявлено, что среди этих больных сред-
нее значение TTR < 70% отмечалось у 65,5%
больных, что было достоверно больше, чем в
группе больных, переживших период наблю-
дения без осложнений.
С учетом высокой значимости достижения
целевых значений МНО при терапии варфари-
ном нами был проведен анализ дожития паци-
ентов без развития НМК в зависимости от
уровня TTR, с расчетом относительного риска
развития данного осложнения. В статистичес-
кую процедуру расчета были включены все
НМК — как фатальные, так и нефатальные,
включая ТИА.
Среди пациентов, имевших средние значе-
ния TTR ≥ 70%, без ишемических НМК в тече-
ние 10 лет прожили 86,5% больных. Недости-
жение адекватного уровня антикоагуляции
привело к тому, что процент больных, прожив-
ших 10 лет без развития НМК, был ниже в
2 раза и составил 43,2%. Было выявлено, что
среднее значение TTR < 70% достоверно повы-
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РИСУНОК 4. Дожитие без нарушений
мозгового кровообращения в течение 
10 лет терапии варфарином в зависимости
от нахождения МНО в пределах 
целевого диапазона
РИСУНОК 5. Дожитие без НМК в течение 
10 лет терапии варфарином в зависимости
от нахождения МНО в пределах целевого
диапазона у пациентов разного риска 
(по шкале CHA2DS2-VASc)
Для удобства восприятия указаны 
не все цензурированные значения
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шало риск развития ишемических НМК в 2,77
раза (рис. 4).
Нами также был проведен отдельный анализ
кривых дожития без НМК у больных высокого
риска (балл по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 4,0) по
сравнению с больными низкого — умеренного
риска. Увеличение риска инсульта на фоне не-
целевых значений антикоагуляции сохраняло
свою значимость и при отдельной оценке
больных различной степени риска (рис. 5).
Так, среди больных умеренного риска, имев-
ших средние значения TTR < 70%, 10 лет без
НМК прожили 56,9% больных. Наихудший
прогноз при недостижении адекватного уров-
ня антикоагуляции демонстрировали больные
высокого риска — среди них дожитие без НМК
за 10 лет составило 38,2%.
Но с практической точки зрения наиболее
важен тот факт, что достижение целевых зна-
чений МНО в группе пациентов высокого
тромбоэмболического риска (имевших ≥4
баллов по шкале CHA2DS2-VASc) способствова-
ло тому, что за 10 лет наблюдения без инсуль-
та прожили 70,7% пациентов.
С целью поиска предикторов развития всех
НМК (фатального и нефатального инсульта и
ТИА) у больных на фоне длительной терапии
варфарином был проведен пошаговый дис-
криминантный анализ. Показатели, значение
р для которых по результатам однофакторно-
го анализа составило <0,2, были включены в
процедуру пошагового дискриминантного
анализа. Ими оказались следующие парамет-
ры: ИИ в анамнезе, исходное снижение когни-
тивных функций, недостижение целевых зна-
чений гликемии у больных с СД, средний балл
по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 4, среднее значение
TTR < 70%, потребность в коррекции гипотен-
зивной терапии более чем 1 раз в год и вели-
чина СКФ (CKD-EPI) < 60 мл/мин/1,73 м2.
Предикторами развития ИИ и ТИА у боль-
ных, получающих терапию варфарином, по
результатам пошагового дискриминантного
анализа выступили снижение когнитивных
функций, ИИ в анамнезе и средние значения
TTR < 70% (табл. 3).
ОБСУЖДЕНИЕ
Среди всех типов ИИ кардиоэмболический
связан с наиболее плохим прогнозом, что обу-
словлено высокой частотой инвалидизации и
смерти [1—4]. ФП — основная причина разви-
тия кардиоэмболических ИИ. С учетом прямой
зависимости возникновения ФП от возраста
пациентов проблема предотвращения кардио-
эмболического инсульта у больных с ФП пред-
ставляет собой не только актуальную меди-
цинскую, но и социальную задачу. Препарата-
ми, назначаемыми с целью первичной и вто-
ТАБЛИЦА 3. Предикторы развития нарушений мозгового кровообращения (фатального
и нефатального ишемического инсульта и ТИА) у больных, длительно принимающих варфарин
Дискриминантный анализ
Признак F-remove p-level
Исходное снижение когнитивных функций, выявленное
по методике «Мини-Ког» 7,35 0,0073
Ишемический инсульт в анамнезе 5,6 0,013
Среднее значение TTR на фоне терапии варфарином < 70% 3,94 0,034
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ричной профилактики тромбоэмболических
осложнений у больных с ФП, являются антаго-
нисты витамина К и прямые пероральные ан-
тикоагулянты [1—3]. Во многих клинических
ситуациях варфарин по-прежнему является
основным препаратом для рутинной клиниче-
ской практики. Так, по результатам обсерваци-
онных исследований он назначался от трети
до половины всех больных с впервые выявлен-
ной ФП [5—7].
Наше исследование было начато в то время,
когда антагонисты витамина К не имели аль-
тернативы в качестве препарата для длитель-
ной профилактики тромбоэмболических осло-
жнений. При этом больные нашего исследова-
ния не являются искусственно отобранной ко-
гортой, а представляют собой традиционных
пациентов врача-кардиолога. При сравнении с
данными других исследований и регистров,
посвященных рутинной практике [6—10], па-
циенты нашей выборки моложе, но в большин-
стве своем тяжелее. Их средний возраст соста-
вил 64,6 года, число пациентов старше 75 лет —
лишь 12%, но при этом средняя сумма баллов
по шкале CHA2DS2-VASc составила 3,2 ± 1,76.
Практически половина пациентов (45,5%) от-
носилась к категории высокого риска инсульта,
имея ≥4 баллов по шкале CHA2DS2-VASc. Данная
клиническая картина может быть обусловлена
длительным анамнезом плохо контролируе-
мой артериальной гипертонии и ранним нача-
лом ИБС. Большинство пациентов перед вклю-
чением в исследование не получали никакой
антитромботической терапии, в т. ч. и аспирин.
Клиническая характеристика больных, а
также длительный период наблюдения позво-
ляют предположить более высокую частоту
развития ИИ, чем в рандомизированных кли-
нических исследованиях (РКИ). В нашем ис-
следовании частота всех НМК в пересчете на
100/пациенто-лет составила 2,59, что выше,
чем среди пациентов, принимавших варфарин
в рамках РКИ [11—13]. Среди возможных при-
чин, объясняющих данный факт, может быть
как высокая частота распространенности фак-
торов риска, так и фиксирование всех ИИ на
протяжении наблюдения. С учетом среднего
возраста больных ФП, а также частоты сопут-
ствующих заболеваний, следует отметить, что
тромбоэмболия не всегда является причиной
инсульта у данной категории больных. У паци-
ента с ФП, имеющего атеросклеротическое по-
ражение аорты, брахицефальных артерий, су-
ществует вероятность развития атеротромбо-
тического инсульта. По данным исследования
SPAF, 24% перенесенных инсультов были клас-
сифицированы как некардиоэмболические
[14]. В нашем исследовании 47,6% больных
имели атеросклероз различных бассейнов, что
не позволяет во всех случаях твердо устано-
вить механизм НМК. В связи с этим все НМК
(в т. ч. и, вероятно, некардиоэмболического про-
исхождения) считались конечными точками.
Несмотря на меньшую частоту инсультов в
группе варфарина, продемонстрированную в
клинических исследованиях [11—13], когорт-
ные исследования и регистры, выполненные в
реальной клинической практике, демонстри-
руют схожую с нашими данными частоту со-
бытий при длительном наблюдении [8, 10, 15—
17]. Так, в исследовании [16], включавшем па-
циентов с ФП, подвергнутых плановым чре-
скожным коронарным вмешательствам, часто-
та ИИ составила 2,6% в год, что согласуется с
нашими данными.
Среди НМК, произошедших на в период те-
рапии варфарином, преобладали нефатальные
события. Действительно, ИИ на фоне адекват-
ной антикоагулянтной терапии, характеризу-
ются меньшей тяжестью и лучшим прогнозом
[10, 17—18], что позволяет говорит о том, что
варфарин способен не только снизить частоту
развития инсульта, но и уменьшить тяжесть
его проявлений.
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Важным с практической точки зрения пред-
ставляется тот факт, что влияние терапии вар-
фарином на тяжесть происходящих НМК ока-
залось воспроизводимым и при отдельной
оценке больных с инсультом в анамнезе, что
говорит об эффективности терапии и у такой
тяжелой категории больных. Однако при от-
дельной оценке данной группы пациентов бы-
ло выявлено, что повторные НМК у этой кате-
гории за 10 лет наблюдения были отмечены у
28,6%. Перенесенный инсульт в анамнезе явля-
ется независимым фактором риска повторных
НМК [1—3, 19] Так, по данным работ, посвя-
щенных краткосрочному прогнозу больных с
ФП, перенесших острый инсульт, выявлено,
что частота повторных инсультов достигает
7,6—10% в течение 90 дней [6, 20—21]. Среди
наших 49 пациентов, перенесших инсульты до
момента включения в исследование, у 20
(40,8%) инсульт произошел в течение послед-
него года, что делает этих пациентов наиболее
уязвимыми в отношении повторных мозговых
катастроф.
При анализе частоты ИИ и ТИА была выяв-
лена прямая зависимость развития неблаго-
приятных событий от тяжести по шкале
CHA2DS2-VASc. Больные высокого риска, имею-
щие ≥ 4 баллов по шкале CHA2DS2-VASc, имели
наихудший прогноз по сравнению с другими
больными, что согласуется с данными иссле-
дований [6, 8, 16, 22]. Ранее нами было показа-
но [23], что количество баллов по шкале
CHADS2 ≥ 3 у больных с ФП явилось предикто-
ром развития комбинированной конечной то-
чки (ИИ/ТИА, сердечно-сосудистая смерть,
острый коронарный синдром). В работе [16]
на основании детального анализа было опре-
делено, что наиболее плохим прогнозом обла-
дают больные, имеющие по шкале CHA2DS2-
VASc ≥ 5 баллов.
Факторами, связанными с развитием НМК
на фоне терапии варфарином, по результатам
однофакторного анализа оказались исходное
снижением СКФ и отсутствие достижения це-
левых значений гликемии у больных с СД.
Связь СД с развитием сердечно-сосудистых ос-
ложнений известна давно [24, 25]. СД является
фактом риска как кардиоэмболического ин-
сульта, что нашло отражение в шкале CHA2DS2-
VASc, так и атеротромботического инсульта,
что обусловлено влиянием СД на развитие и
прогрессирование атеросклероза. Снижение
функции почек у больных с ФП в большинстве
своем обусловлено вторичными изменениями
в результате длительно существующих артери-
альной гипертонии и СД [26, 27] Рядом круп-
ных исследований выявлена обратная связь
между снижением СКФ и увеличением риска
сердечно-сосудистых осложнений [26—30]. На
основании высокой негативной предсказа-
тельной значимости нарушения функции по-
чек в отношении инсульта и системных эмбо-
лий у больных с ФП была предложена моди-
фикация шкалы CHADS2 с учетом хронической
болезни почек [31].
Наряду с ИИ в анамнезе предикторами раз-
вития всех ишемических НМК у больных, по-
лучающих терапию варфарином, в нашем ис-
следовании показали себя исходное снижение
когнитивных функций и среднее значение
TTR < 70%.
Важным наблюдением оказалось выявлен-
ная связь развития ишемических НМК у боль-
ных, получающих терапию варфарином, с на-
рушением когнитивных функций. Ряд иссле-
дований говорит о том, что сама по себя ФП
связана с когнитивными нарушениями [32—
35]. Среди возможных причин можно назвать
гипоперфузию головного мозга в результате
неритмичных сокращений сердца, последст-
вия перенесенных инсультов (в т. ч. «немых»),
а также возникновение микрогеморрагий на
фоне приема антикоагулянтов. При этом на-
до принимать во внимание и сопутствующую
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сердечно-сосудистую патологию у больных с
ФП: артериальную гипертонию, атеросклероз
аорты и брахиоцефальных артерий, СД [36].
Вклад данных факторов как причины когни-
тивных нарушений у больных с ФП подтвер-
ждается прямой зависимостью деменции от
количества баллов по шкале CHA2DS2-VASc
[34, 35].
Практически важно, что снижение когни-
тивных функций отражается на приверженно-
сти больных терапии, в т. ч. из-за объективно-
го снижения памяти при желании соблюдения
врачебных рекомендаций, что подтверждается
результатами исследований [37—38], показав-
ших связь снижения когнитивных функций с
более низкими значениями TTR.
В последнее время повысились требования
к адекватности антикоагуляции, создаваемой
варфарином — показатель TTR, отражающий
долю (%) измерений МНО, попавших в тера-
певтический диапазон, должен составлять не
менее 70%. К сожалению, даже при отработан-
ной системе патронажа достичь целевых зна-
чений удается не всегда, т. к. стабильность зна-
чений МНО зависит от многих объективных и
субъективных факторов [10, 17, 30, 39—42]. В
крупных РКИ, посвященных изучению прямых
пероральных антикоагулянтов [11—13], в груп-
пах больных, принимающих варфарин, сред-
нее значение TTR составляло 58—67%. Наблю-
дение больных, получающих антагонисты ви-
тамина К в условиях коагуляционных клиник,
показывает лучшие результаты. Так, по резуль-
татам 20-летнего наблюдения Palaretti et al.
[43], среднее TTR в пределах целевого было у
66% наблюдаемых больных, при этом у 21%
больных TTR было ниже целевого диапазона.
Подобные данные получены и в наших наблю-
дениях.
В последних рекомендациях по лечению
больных с ФП [1, 2] экспертами предложено
использовать индекс SAMeT2R2 для прогнози-
рования возможности удержания МНО в тера-
певтическом диапазоне [44]. В случае расчет-
ной высокой вероятности возникновения
сложностей с подбором МНО предложено
сразу назначить больному прямые перораль-
ные антикоагулянты. Они также являются аль-
тернативой антагонистам витамина К (кроме
пациентов с пороком митрального клапана
ревматической природы и больных с механи-
ческими протезами клапанов сердца) в случае
невозможности поддерживать МНО в преде-
лах целевого диапазона. Однако по ряду при-
чин, в т. ч. и социального порядка, эта группа
препаратов не может использоваться повсе-
местно.
Результаты нашего исследования демонст-
рируют, что среди пациентов, имевших сред-
ние значения TTR ≥ 70%, без ишемических
НМК в течение 10 лет прожили 86,5% боль-
ных. Отдельный анализ показал возможность
достижения требуемых параметров эффек-
тивности терапии варфарином и у тяжелых
больных. В группе пациентов высокого тром-
боэмболического риска (имевших ≥ 4 баллов
по шкале CHA2DS2-VASc) достижение TTR ≥
70% способствовало тому, что за 10 лет на-
блюдения без инсульта прожили 70,7% паци-
ентов.
ВЫВОДЫ
1. У больных с ФП, получающих терапию
варфарином в течение 10 лет, частота всех НМК
составила 2,59 на 100/пациенто-лет, при этом
частота ИИ составила 2,17, частота ТИА — 0,41
на 100/пациенто-лет.
2. Среди НМК, произошедших на протяже-
нии терапии варфарином, преобладали не-
фатальные события над фатальными в соот-
ношении 2:1. Частота фатальных ИИ за 10
лет наблюдения составила 0,91 на 100/паци-
енто-лет.
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3. Среди пациентов, имевших средние зна-
чения TTR ≥ 70%, без ишемических НМК в те-
чение 10 лет прожили 86,5% больных.
4. Значение TTR < 70% повышало относи-
тельный риск развития ишемических НМК в
2,77 раза (95% ДИ 1,367—5,633) по сравнению
с больными со средним значением TTR ≥ 70%.
5. Достижение целевых значений МНО в
группе пациентов высокого тромбоэмболичес-
кого риска (имевших ≥ 4 баллов по шкале
CHA2DS2-VASc) способствовало тому, что за 10
лет наблюдения без НМК прожили 70,7% паци-
ентов.
6. Предикторами развития ИИ у больных,
получающих терапию варфарином, по ре-
зультатам пошагового дискриминантного
анализа выступили исходное снижение ког-
нитивных функций, инсульт в анамнезе и
значения TTR < 70%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение хотелось бы отметить, что
ФП — основная причина развития кардиоэм-
болических инсультов, сопряженных с разви-
тием большого неврологического дефицита,
часто являющегося фатальным. Варфарин
продолжает оставаться основным антикоагу-
лянтом для рутинной клинической практики.
Однако сложности с поддержанием целевых
значений МНО являются основной причиной
неэффективности терапии.
Результаты нашего исследования демонст-
рируют возможность достижения целевого
уровня антикоагуляции у больных с ФП, что
позволяет терапии быть эффективной в том
числе и у больных высокого тромботическо-
го риска.
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